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○水野文雄
　私は長年、一ウイルスを学んできただけです。その
ウイルスはワクチンの対象になりませんし、私はワク
チンについて素人同然です。非専門家の拙意として論
議の早上に載せていただければ幸甚です。
　ワクチンが有効なウイルス病に痘瘡、ポリオ、麻疹、
流行性耳下腺炎、風疹、B型肝炎、黄熱、日本脳炎、狂
犬病がある。他方、C型肝炎、インフルエンザは未だ
困難である。それぞれの共通項、分岐点は何か。さら
にエイズワクチンを考察する。
（1）ウイルス遺伝子の安定性
　共通項の一つは、ウイルス遺伝子の安定性であろ
う。痘瘡ウイルスの遺伝子は突然変異が少なく抗原性
が安定であった。従って、永年同一ワクチン株（リス
ター株）を利用することができた。古来人類を悩まし
続けた天然痘の根絶に成功した重要なポイントであ
る。
　ワクチンが有効なものに痘瘡ウイルスの他、B型肝
炎ウイルス（HBV）や水痘・帯状痕疹ウイルス（VZV）
がある。これらはいずれもDNAウイルスである。
DNAはRNAより変異率が低い（RNAの10－4
～10－8）。理由は、DNAウイルスが自己の複製を宿主
DNA合成系に依存しており、その修復機構を利用し
ていることによる。
　その対極に位置しているのが、RNAウイルスのC
型肝炎ウイルス（HCV）とヒト免疫不全ウイルス
（HIV）である。変異しやすい最たるものであった。
HCVは吸着器官（イコール中和抗体が結合する部位）
をコードする遺伝子に変異が著しい超可変領域を有
していた。HCVは次々変身して免疫を回避して行く。
限りなく変異を続けるHCVに対して、生体は新たに
対応した中和抗体を順次繰り出すが追従し切れない。
それがRNAにもかかわらずRNAウイルスは一般に
一過性感染である（理由は後述）。HCVが持続感染を
起こすメカニズムである。畢寛、HCVがB型肝炎ウイ
ルス（HBV）と異なり、母子感染を防ぐ免疫グロブリン
もワクチンも役に立たないことに連関している。
　ここで、興味あるウイルス学の一端（神髄）を紹介
したい。ウイルスが「種の保存」を賭けて生み出した
生き残り戦略は巧妙で合目的的である。
　ウイルスは、まずDNAウイルスとRNAウイルス
に大別される。分類は単なる伊達や酔狂ではない。遺
伝子核酸種の違いによって、感染の「一過性」か「持
続性」かを分け、それが重大な臨床予後にかかわるか
ら事は重大である。
　例えば、A型肝炎ウイルス（1｛AV）がRNAウイル
スであるからこそ、その感染が「一過性感染」であり、
急性肝炎の終焉とともに生体から完全に駆逐される。
従って、慢性肝炎も肝硬変も肝癌も惹起しない。そも、
存在しないから起こしようがない。他方、HBVが
DNAであるからこそ、「持続感染」であり、重大な疾
患に繋がると言えば、一見無味乾燥な分類もその重要
性について容易に理解していただけよう。
　DNAウイルスは、最大のボックスウイルス科を除
いて（例外ボックスウイルスにも正当な理由がある）、
一般に「持続感染」である。
　そのメカニズムは、以下のように説明される。DNA
ウイルスは細胞核のDNA合成（DNA→DNA）と
転写（DNA→mRNA）の過程を自らの複製と転写
に利用している。そのために細胞核へ侵入するが、し
ぼしぼ細胞DNAへ自身のDNAを共有結合の形で
「組込み」、潜在持続することになる。そうして宿主を
簡単には殺すことなく、細く長く生涯にわたって取り
付き、時に小出しに再活性化を企み、着実に子孫繁栄
を諮る戦略である。
　他方、RNAウイルスの複製と転写の過程はRNA
からRNAの合成である。この反応は細胞核には存在
しない（そもそも全生物中ではウイルスだけ）。従っ
て、一部例外を除いて（例外レトロウイルスには正当
な理由がある）、RNAウイルスは細胞核へ侵入しても
無意味であり、核とのかかわりをもたず、宿主染色体
中へ「組み込む」ことがない。まして、RNAがDNA
へ「組込まれる」ことなど化学的にもあり得ない。故
に、DNAウイルスのような「組込み」様式の持続感染
がないのである。その代わりにRNAウイルスが選ん
だ生き残り戦略は、細胞質で宿主のリボソームを横取
りし、自らの設計図通りに子孫繁栄に遽解し（RNA
→RNA合成酵素をはじめとする蛋白合成など）、最後
に大量の子ウイルスを放出する。それほどに量が大で
あるから、空中で希釈されながらも効率よく周囲へ感
染を拡大していく。これが大半のRNAウイルスの戦
略である。
　しかし、HCVはRNAウイルスにもかかわらず、例
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外的に激しく変異しながら宿主の攻撃をかわす戦略
を取った。その結果まさに、従来のワクチン戦術がウ
イルスの巧妙な戦略に立ち往生しているのが現状で
ある。
　もう一つの、究極の変異ウイルスがヒト免疫不全ウ
イルス（HIV）であった。　HIVはレトロウイルス
（RNAウイルス）に属し、　RNA→DNAへの逆転写
とDNA→RNAへの転写および子孫ウイルスの複製
を行うが、DNA→DNAの合成を行わない。従って、
宿主の修復酵素を利用しない。また、逆転写酵素は基
質選択性が低く、ヌクレオチド取り込み過誤から高頻
度に複製エラーを犯す（連続変異）。加えて、遺伝子ど
うしが組換え（不連続変異）を起こし変異を増幅して
行く。地球上の全生物のなかで最も高速で変異する生
き物といわれる所以である。かくてHIVも、　HCV同
様免疫回避を行い生体が排除することができないウ
イルスであり、ワクチン開発の困難なウイルスであっ
た。ちなみに、HIVは逆転写によってDNAへ変身し
細胞染色体に組込まれる。その生き残り戦略は、「組込
み」と「免疫回避」の両方を駆使し持続感染すること
にある。
　余談であるが、HIVの「変異性」にまつわるスキャ
ンダルを一つ。HIVは1983年、84年、仏パスツール
研R．モンタニエと米NIHのR．ギャロによって発見
された。このときギャロは仏から米へ譲渡された資料
を解析して、ウイルス遺伝子の10，271個に及ぶ塩基配
列が完全一致し、両氏が同一ウイルスを発見したと発
表して、共に栄誉を得た。はからずも、このことがギャ
ロの二三性を証明することになろうとは、優先権を強
く主張したギャロにとって皮肉である。即ち、大西洋
を隔てて採取したHIVの遺伝子が完全一致するなど
天地が逆転してもあり得ず、さすがの彼も予想だにし
なかった。シカゴ・トリビューン紙の追及に、「弟子」
が……と逃げるしがなかった。それほどに、「変異」の
激しさが明らかなウイルスであった。
　インフルエンザウイルス（RNAウイルス）も変異
しやすい。吸着器官である赤血球凝集素（HA）を
コードする領域で年平均12個の塩基に変異が生じ、5
個のアミノ酸が置換する（連続変異）。その結果、毎年
変異株が出現し、流行を繰り返す。ワクチンが困難な
訳である。かくして「変異」はワクチンの成否にとっ
てキーワードである。
　しかし、インフルエンザウイルスは変異がHCVや
HIVほどには激しくはない。治癒とともに消失し一過
性感染に終わることは免疫が効いたことを意味して
いる。また、HAが完全に置換する大変異に際して、従
前のHA型がヒト世界から徐々に姿を消すというこ
とは、人類が徐々に免疫を獲得して行ったことを意味
している。ではなぜ現行のワクチンは困難であろう
か。
（2）ワクチン接種部位
　ウイルス感染には、侵入門戸に限局されるもの（局
所感染）と、侵入門戸で一度増殖し次いで血液によっ
て運搬され発病する場所が遠隔の標的臓器であるも
のの2種がある（全身感染）。これに対する生体の免疫
防御は、それぞれに異なっている。局所感染の防御は、
当の局所（粘膜）で外部からの侵入を防止することに
ある。他方、全身感染の場合、侵入局所（粘膜）に加
えて標的臓器に到達する以前の血中がある。
　例えば、HBVは標的臓器（肝臓）へ到達する前に血
中の中和抗体がウイルスを捕捉すれぼよかった（成
分ワクチンでも有効）。しかし、インフルエンザウイル
スの場合、侵入門戸である気道粘膜自体が標的臓器で
あるから、抗体は粘膜上でウイルスを中和しなければ
ならない。それには、免疫グロブリンがIgGやIgMで
はなくプロネース抵抗性のIgAの必要がある。当然、
IgA産生細胞は必然性のない体内深部や上腕のワク
チン接種部位ではなく外界に接した粘膜下に集中し
ている。ということはワクチンを接種するなら、口腔
へということになる。現に、米国で咽頭接種が試され
ている。ということは、「上腕接種」への不信に外なら
ない。
（3）ワクチンの性状（「生」か「不活化」か）
　現行のインフルエンザワクチンは不活化ワクチン
である。本当はそれよりも弱毒「生」ワクチンの方が
優れている。理由は、（1）接種（感染）後抗原量が増
大する。（2）液性免疫と細胞性免疫の両方を誘導でき
る。また、（3）侵入門戸において免疫を誘導すること
ができる、などである。（3）の意味は大きい。
　即ち、解剖学的に粘膜下の免疫細胞に出会うために
はワクチンが「生きて増殖する」ことが望ましい。ヒ
トがインフルエンザに対してささやかでも免疫を獲
得できた背景には、まさに野生株が強毒ながら自然の
「生」ワクチンとして寄与したことがあろう。残念なこ
とに、インフルエンザウイルスの弱毒化というテーマ
は相変わらず難問である。インフルエンザワクチンに
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は幾重にも障壁が立ちはだかっている。
（4）ワクチン究極の戦略
　ウイルスが如何に変身しようと、細胞レセプターは
いつまでもきちんと受け止めている。それなら、レセ
プター（様構造）を多量にばら蒔いたらどうか。こう
したことは過去に少なからず試された。しかし、論理
的に成り立たない。本来レセプターはウ・イルスのため
のレセプターではありえず、体内ネットワーク中で重
要な生理機能を担っている筈である。そうしたものを
大量ばら蒔き体内環境を変えたら、その危険性は未知
数である。吸着器官がどう変異しようがそれと結合
し、かつ細胞レセプター的生理機能を有しない夢の物
質を開発するしかない。それこそ夢物語りである。
　さて最後に、もう一度究極のインフルエンザワクチ
ンを考えてみる。
　先に記したように、インフルエンザウイルスは、同
一・HA型がやがていったん人類世界から消失し、次に
交代する。このことは同一HA型の連続変異に対し
て、ヒトは次第に駆逐できるほどの免疫を獲得して行
くことを意味している。免疫は微小の連続変異になら
対応できるのであろう。それなら、HAを生きた無害
のウイルスに背負わして、生ワクチンに仕立てるアイ
デアはどうか。幸い、人類の手中には、無害の種痘ワ
クチンがある。あるいは常在のアデノウイルスに対す
る知見がある。HA遺伝子をこれらに遺伝子工学の手
法で組込む。これなら、ワクチンが「生」であること、
侵入局所へ接種できること、などなど論理的である。
しかし、それでもなお私の浅薄な脳みそには、HCVや
HIVワクチンのアイデアが浮かんでこない。（シンポ
ジウム会場は悲しいほどに閑散としていました。この
拙著も空しい。）
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